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STUDY OF INCIDENTAL CARCINOMA OF THE PROSTATE 
          II. NUCLEAR DNA ANALYSIS
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   The clinical significance of cytofluorometric nuclear DNA analysis, ploidy pattern and DNA 
content, was investigated in 47 incidental prostatic carcinomas, 24 stage Al and 23 stage A2 cases, 
9 clinically advanced cases and 25 BPHs. The results were compared to clinical stage and histo-
logical differentiation. 
   The mean nuclear DNA content of stage Al cancer, which was similar to BPH, differed from 
that of stage A2 cases. The latter was almost identical to that of advanced cases. In moderately 
and poorly differentiated carcinomas it was higher than that of well differentiated ones. A non-
diploid pattern was distributed in 33% of stage Al, 78% of stage A2 and 89% of clinically advanced 
cases. It was detected in 42% of the well-, 77% of the moderately- and 100% of the poorly diffe-
rentiated adenocarcinomas. The DNA analysis of incidental prostatic cancer thus correlated well 
to the clinical and pathological parameters. 
   If limited to well differentiated carcinomas, however, 17% of the stage Al cases showed an 
aneuploid, and 29% of the stage A2 cases, a diploid pattern. No diploid pattern was detected in 
clinically advanced cases. Although we have not been able to prove any difference in prognosis in 
the present cases, these findings suggest that the nuclear DNA analysis is another parameter in 
defining the prognosis of incidental prostatic carcinoma. Further follow-up of the patients and 
accumulation of the data are necessary to determine the clinical validity of this method.
(Acta Urol. Jpn. 37: 1009-1016, 1991)
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組織学的分類,癌 占有体積と比較 して,予後因子 とし
ての有用性を検討 したので報告する、
対象および方法
対 象=1968～1989年の間 に 当院 な らび に 協力 病 院 で
前 立 腺 肥 大 症(以 下BPH)の 診 断 で 手術 を うけ,術
後 の 病 理 学 的検 索 で 前 立腺 偶発 癌(以 下偶 発癌)を 認
めた47例(A・=24例,A2=23例)を対 象 と し,未 治 療
の進 行 した前 立 腺 癌stageC,D(以 下 進 行 癌)9例,
BPH25例 をそ れ ぞ れ 対照 と した.
な お 偶 発癌(こ とにA2症 例)で は,staginglym-
phadenectomyは施 行 され て は い ない た め,骨 盤 リ
ンパ 節 転移 の有 無 に つ い て不 明で あ る.
病 理 学 的検 索:詳 細 は前 報1)で報 告 した の でfs'iに
述 べ る.偶 発 癌 の 検 索 は 被 膜 下 摘 除 組 織 で は3mm
のstep-section,経尿道 的 前 立 腺 切除 組 織 で は 全 切片
を パ ラ フ ィソ包 埋 の 後,薄 切 しHE染 色 に よ り病 理
検 査 を お こな った.病 期 分 類,分 化 度 分 類 は 前立 腺 癌
取 扱 い規 約14)によ る と とも に,後 者 に はGleason
score15)も用 い た.ま たstageAI,A2の分類 は被 膜
下摘 除 症 例 で は前 立 腺 癌 取 扱 い規 約 に も とづ き14),経
尿道 的 前 立 腺 切 除症 例 で は 高 分 化腺 癌 で 癌 占 有切 片 が
3切片 以 下 をAi,中 ・低分 化腺 癌 また は分 化度 に 関
係 な く癌 占有 切片 数 が4切 片 以 上をA2と して分 類 し
た,偶 発 癌 の うち,被 膜 下摘 除 症 例25例に つ い ては 癌
占有体 積 につ い て も検 討 した が,体 積 は 発 見 した 偶 発
癌 の総 面 積 を画 像 解 析 装 概(OlympusColorImage
AnalyzerCIA-102)を用 いて 求 め,切 片 の厚 さの3
mmを 乗 じて 算 出 した.
核DNA量 の 測定:パ ラ フ ィ ン包 埋 組 織 を 用 い,
細 胞単 離 は芦 原 らの方 法16)に準 じて お こな った.ま ず
パ ラ フ ィ ンブPノ クか ら ミ クロ1・一 ムで3μmと80
μmの 連続 す る薄 切 ・厚 切 切片 をf乍製,薄 切 切 片 の
HE染 色所 見か ら癌 病 巣 部 位 を 同 定 し,厚 切切 片 よ
り癌 病 巣 お よび 非 癌 部 分 を 切 り取 った.こ れ を脱 パ ラ
フ ィ ンし,5mMEGTA/CMF-Hanks液 中 で60℃,
22時間incubateした 後,37。Cのo.1%collagenase
/CMF-hanks液中 で6時 間 酵 素 処 理 し,カ ミソ リに
てlmm大 に 細 切,ホ モ ジ ェナ イ ザ ーで10～15回機
械 的 細 胞 単 離 を お こな った.そ の後3～4回 遠 心 ・洗
浄す る こ とに よ り,得 られ た 単 離 細 胞 を 浮 遊 細 胞 集積
装 置 で ス ライ ドグ ラスに 塗 沫 し,ribonucleaseにて
処理 した後,propidiumiodideにて 核DNA染 色
を お こ な った.核DNA量 測 定 は 落 射 型 顕 微 蛍光 測
光 装 置(OlympusBH2-QR・FL)を 用 い,480nm
で 励起 し顕 微 測 光 を お こな い,1標 本 あた り300～400
個 の細 胞 の 核DNA量 を 測 定 した.
前 立 腺 の正 常 組 織 お よびBPH組 織 は2Cを 主体
と して い る との 報 告 を もaこ17-21),BPH症例 で は最
大peakを2Cと し,ま た 癌 症 例 で は 同一 切 片 上 の
非 癌 組 織 の細 胞 を100個測 定 し,そ の最 大peakを
2Cと した.histogramは縦 軸 に 細 胞 数,横 軸 に核
DNA量 を取 り表 し たが,横 軸 は2Cを 中 心 に して
0.4Cご とに 区切 った.
核DNAaの 解 析 方 法:核DNA量 解 析 は,ploi
-dypattern,平均 核DNA量 に つ い て 検 討 した.
1)ploidypattren=以下 に 述 べ る 基 準 に よ り,dip-
loid,peridiploid,tetraploid,aneuploidI型,
aneuploid皿型 の5型 に 分 け た(Fig.1)。な おdip-
loid以外 を 一 括 してnon-diploidとして 扱 った
2C域(1.8C～2.2C)にpeakを 持 ち ほ か に 明 ら
か なpeakを 持 た な い もの をdiploidとした.BPH
組 織 で は最 大peakが2Cと 微 妙 な 差 が あ る との 報
告22)もあ るた め,2C域 の前 後 一区 域(1.4C～L8C
また は2.2C～2・6C)にpeakを持 ち ほか に 明 らか な
peakを持 た な い もの をperidiploidとした.対 照 と
した25例のBPH組 織 の 核DNA量 解 析結 果 で は,
4C域(3.8C～4.2C)に存 在す る細 胞 数 は全 体 の0.4%
±0.7%(mean±SD),最大3.3%であ った ので,4C
域 に 全 測定 細 胞 の3.4%以上 の 細 胞 数 のpeakを 持 ち,
ほ か に2C域 以 外 の 明 ら か なpeakを 持 た な い もの
をtetraploidとした.1.4C～2.6Cおよび3.8C～4.2
C以 外 にpeakを 持 つ もの をaneuploidとし,さ ら
に 異常peakが1つ の もの を1型,2つ 以 上 の もの を
H型 と した.こ の分 類 法 で 今 回 検 討 したBPHは 全
例diploidであ った.
2)平 均核DNA量:平 均 核DNA量 は,2Cpeak
値 を1と した 場 合 の,1細 胞 当 りの 平均 核DNA量
を 相 対 的 に表 した.BPH症 例 の平 均 核DNA量 は





























LO2±0.03(mean±SD)であ った の で,0・96～LO8
(mean±2SD)の範 囲 を 正 常 域 と した.
予後:偶 発 癌 につ い て は術 後1年 以 上 経 過 した18症
例 につ き実 測生 存 率 で 検 討 した.
統計 処 理=平 均 値 の比 較 はt検 定,生 存 率 はKap-
lan-Meier法お よびgeneralized-Wilcoxon法で お
こな い,そ の 他 の検 定 に はXZ検 定 を 用 い た.
結 果
【1】病 期 分類 との比 較
ploidypatternにつ い て 検 討す る と,stageA1に
diploidを,A2および進 行癌 にnon-diploidを多 く
認 め た.non-diploidの症 例 はA1で24例 中8例
(33.3%),A2で23例中18例(78.3%),進行 癌 で9例
中8例(88.9%)で あ り,stageA2および 進 行 癌 で
はnon-diploidがstageA10こ比 べ 有意 に 多か った
が,A2と 進 行癌 の間 に 差 は な か った(Fig.2)・
またnon-diploidのな か で もAtで はperidiploid
が 多 く,A2お よび 進 行 癌 に はtetraploid,aneuploid
を 多 く認 め た.ま たaneuploidII型はA1に 比 べ
A2お よび進 行 癌 で 多 く認 め た.こ の よ うに 病 期 と
ploidypatternの間 に 関 連性 を認 め る もの の,A1で
もaneuploidが4例(16.7%)存在 し,逆 にAzで
もdiploidが5例(21.7%)に認 め られ た(Fig.2)・
平 均 核DNA量 との 検討 で はstageA且の平 均 は
1.05で,BPHの1.02との 間 に有 意 差 は な か った が,
A2お よび 進 行癌 はそ れ ぞれ1.53,1.45であ り,BPH

























症例数 zs 24 23 9 症例数 25 31 13 3











































50 症例数 25 31 11 5







































Fig.3.偶発癌 の組 織 学 的 分 類 とploidypattern
平 均 核DNA量 が 異 常 域 に あ る症 例 数 を 検 討 して も,
Alの24例中12例(50.0%)に対 し,A2で は23例中22
例(95.7%),進行 癌 で9例 中8例(88.9%)で あ っ
た(Tablei),
【2】組 織 学 的 分 類 との比i咬
偶 発癌 のploidypatternを分 化度 別 に 検 討 した.
non-diploidを高 分 化腺 癌 で31例中13例(41.9%),
中分 化 腺 癌 で13例 中10例(76.9%),低分 化腺 癌 で3




8-10 PくO。10 N.S. P(0.05
BPH 2～4 5～7
Tablez.偶発癌の組織学的分類と平均核DNA量
diploidの症 例 は 多 く,高 分 化 腺 癌 と中 ・低 分化 腺 癌
との間 に 有 意 差 を認 め た(Fig.3A).そしてnon-dip-
loidのなか で も 高 分 化 腺 癌 で はperidiploidが13例
中8例(6L5%)で あ った が,低 分 化 腺 癌 の3例 は す
べ てaneuploidであ った .ま たaneuploidII型の
症 例 は分 化 度 が低 い ほ ど多 く認 め られ た.
またG且eason分類 で も同様 にscoreが 高 い ほ ど
non-diploidの率が 増 加 し,Gleasonscore2～4の
症 例 と8～10の 症 例 との 間 に有 意 差 を認 め た(Fig.3
B).
各 群 の 平 均核DNA量 を 平 均値 で検 討 す る と,高
分 化 腺 癌 で は1.08であ りBPHのi.02と 有 意 差 を 認
め な か った が,中 分 化 腺 癌 は1.50,低分 化腺 癌 は2,52
で あ り,高 分 化 腺 癌 お よびBPHに 比 べ 高 値 で あ っ
た(Table2A).
またGIeason分類 で も同 様 にscoreが 高 い ほ ど
平 均 核DNA量 は 高値 で あ った(Table2B).
つ ぎ に高 分 化 腺 癌34例に 限 ってploidypatternと
病 期 との関 係 を 検 討 した.stageAiの24例 中16例
(66.7%)がdiploidであ った が,A2の7例 中5例
(71.4%),進行 癌 の3例 中3例(ioo)がnon-dip一
藤田,ほ か:前立腺偶発癌 ・核DNA量 解析
10idであ った(Fig・4)・平 均 核DNA量 の平 均 値
でみて も,Aiは1.05であ った が,A2で は1.17,進行
癌 では1.31と高 くな り,ま た 異 常値 の症 例 数 でみ て
も,お のお の24例 中12例(50%),7例 中7例(100
0),3例中3例(too/)で あ った(Table3),しか
しA1で もaneuploidが4例(16,7%)に見 られ,
平 均核DNA量 が2,57と高 値 の症 例 も認 め られ た.
【3】癌 占有体 積 との比 較
25例の偶 発癌 に つ き癌 占有体 積 と核DNA量 を 比
較 した。
diploidでは 平 均体 積 が0.06cm3で あ った が ,
peridiploidは0.15cm3,aneuploidI型はll.94
cm',aneuploidII型は2.03cm3であ った(Table
4).またdiploidの癌 は 最 大0.21cm3まで で あ った
が,aneuploidI型,皿型 の10例中7例(70.o/0)が
0・30cm3以上 の癌 体 積 で あ った.
【4】予後
ploidypatternによ る生 存 率 の 比 較 で はnon-dip-
loidの方 の生 存 率 が 良 くみ え,平 均 核DNA量 で
は正常 域 の症 例 の生 存 率 が 良好 と思 わ れ た.し か しい





























症 例 数 za 7 3
異常域の症例 12(50%)7(100%)3(100%)
(t-test:全組 合せN.S.}






















前 立 腺 偶 発 癌 は 癌 の広 が りと組 織 学 的分 類 でstage
AIとA2に 分 類 され,stageA1は予 後 良好 と され て
い る23,24).しか Epsteinら2)はAl癌50人の8年
以 上 の経 過 観 察 で8例(16%)が 進 行 した と報 告 し,
またBluteら3)の報 告 で もA1癌 の15例中4例 が 平
均10.4年で臨 床 癌 に 移 行 して お り,A1も 長 期 予 後 を
み る とす べ て予 後 良 好 とはい えな い.ま たstageA2
で も,無 治 療 で 半 数 が 癌 の進 行 を み な い との報 告 もあ
る4・5),この よ うな事 実 か ら,治 療 指 針 の根 拠 と され
る現在 の偶 発 癌 の病 期 分 類 は 万 全 で な い といxる,そ
こで われ わ れ は,核DNA量 解析 を47例の偶 発 癌 に
対 して お こな い,そ の予 後 因 子 と して の有 用 性 を 検 討
した.
と ころ で正 常 細 胞 に おけ る核DNA量 は,多 くの
研 究 か ら生 殖 細 胞 を除 き同一 種 の 生物 の組 織 に お い て
一 定 の値 を示 す こ とが 明 らか に され て い る.一 方 癌 細
胞 の核DNA量 は 正 常組 織 のそ れ と比 較 し 変 化す る
こ とが各 種 の 癌 に お い て報 告 され,こ の変 化 は 癌 化 に
とも な う染 色 体 数 の変 化 ・細 胞 分裂 の異 常 な どに よ り
生ず る も の と考xら れ て い る.
核DNA量 が腫 瘍 の悪 性 度 や臨 床 病 期 と よ く相 関
す る こ とは す で に よ く知 られ て い る.前 立 腺 癌 に お い
て も病 期 分類 との比 較 で,Frankfurtら25)がstage
Bでaneuploidcoo/であ った が,C,Dl,D2は
そ れ ぞ れ46.7%,62,5%,72.7%と高率 に な った と報
告 し,Dejterら9)も同様 の報 告 を して い る.ま た偶
発 癌 に お い てMclntireら13)はAiの11例中1例,
Aaの22例 中9例 にaneuploidを認 め た と報 告 して
い る.今 回 の われ わ れ の 検討 で も同様 にA1は 進 行 癌
に 比 べnon-diploidの率 は低 く,A2は 進 行癌 とほ ぼ
同率 で あ った.
今 回 わ れわ れ はnon-diploidを4型に 分類 した が,
従 来 の 多 くの報 告 と異 な る点 は,peridiploid,aneu-
ploidI型,皿 型 の カ テ ゴ リー を 設 定 した こ と で あ
る,
peridiploidは非癌 細 胞 を 基 準 と した2C域 の 前 後
一 区 域 にpeakを 持つ もので ,い わ ぽdiploidと
aneuploidの中 間 型 とみ な され る も ので あ る.BPH
組 織 の最 大peakが 全例2Cに 一 致 せ ず,微 妙 な 差
を示 す も のが あ る との報 告22)があ り,今 回 わ れわ れ は
non-diploidと算定 したが,こ のpatternを示 す も
の の 中 に はdiploidであ る も の も含 まれ る 可能 性 が
あ り,aneuploidと同 じカ テ ゴ リーに 入 れ る のは 理
論 的 で は な い と考 え た,ま たaneuploidを1型,H
型 に 分 類 した の は,異 常peakが 複 数 の前 立 腺 癌 組織
は,高 分 化 腺 癌 に 比 べ 低分 化 腺 癌 に 多 くみ られ る との
報 告26)もみ られ る よ うに,従 来 一括 され た も の の中 に
も差 が あ るの で は な い か と推 測 され るか らで あ る.実
際わ れ わ れ の検 討 で もnon-diploidの症 例 を細 か く
検 討 す る と,A1,Az,進行 癌 と病 期 が 進 行 す るに つれ
て,peridiploidの症 例 が減 少 しaneuploid皿型 の
症 例 が 増 加 した.そ して,こ の こ とか ら,同 じnon-
diploidでも癌 の悪 性 度 が 増す ほ ど核DNA量 の異
常 が 著 明で あ る と 考xら れ る.さ らに 平 均 核DNA
量 の 検 討 で も,病 期 の進 行 に と もな い核DNA量 は
増 加 した.今 後 さ らに症 例 を蓄 積 し予 後 との 相 関 を検
討 した い.
組 織 学 的 分 化 度 と核DNA量 解 析 の 比 較 検討 で,
前 立 腺 臨 床 癌 に お い て はTribukaitら26)がaneu-
ploidを高分 化 腺 癌 の39%,中 分 化 腺 癌 の78%,低 分
化 腺 癌 の97%に認 めた と報 告 して お り,中 島 ら20)も同
様 に,お の お のo%,37.8%,80%と 述 べ て お り,分
化 度 が 低 くな るに つれ てaneuploidの症 例 が増 加 す
る こ とが知 られ て い る.ま た 同様 の報 告8・9・1118)が前
立 腺 臨床 癌 に お い て な され て い る.
今 回 わ れ われ の偶 発 癌 に おけ る検 討 で もnon-dip-
loidの症 例 は 高 分 化 腺 癌 も し くはGleasonscore2
～4で は42%で あ った が ,低 分 化腺 癌 も し くはGlea-
sonscore8～ioでは100%であ り,分 化 度 の 高 い癌
に 比 べ低 い癌 ではnon-diploidを多 く認 めた.さ ら
にnon-diploidの症 例 を 細 か く検 討 す る と,高 分 化
腺 癌 も し くはGleasonscore2～4でperidiploidが
多 く,低 分 化 腺 癌Gleasonscore8～10ではperi-
diploidを認 めず,す べ てaneuploidであ った .す
な わ ち 同 じnon-diploidでも,分 化 度 の 低 い ものは
核DNA量 な い しは染 色 体 の異 常 が 大 きい と考 え ら
れた.平 均 核DNA量 で 検 討 して も同 様 の 結果 であ
り,核DNA量 解 析 と組 織 学 的 分 類 は よ く相 関す る
と考 え られ た.
今回 のわ れ わ れ の成 績 は,文 献 的 に や やnon-dip-
loidの率 が 高 い よ うで あ るが,こ の理 由 と して は検
索 材 料 と してHE標 本 の逮 続 切 片 を 用 い さ らに 癌 の
部 分 だ け を 切 り出 し,正 常 細 胞 の混 入 を 極 力 少 な く し
た こ との 結 果 で あ る と考 え られ た.
偶 発 癌 に お い て 癌 占 有体 積 は予 後 に大 き く影 響 す る
とい う報 告24・27)をも とに 癌 占有 体 積 と核DNA量 の
比 較 を お こ な った.diploidの平 均 体 積 は0.06cm3
で あ った が,peridiploidは0.15cm3,aneuploidI
型 は11.94cm3,aneuploid皿型 は2.03cm3であ り,
さ らにdiploidの癌 は 最 大0.21cm3ま で で あ った































では3例 中3例(loo)と 増加 し,分化度が同 じで
あっても,病期によってploidypatternは異な り分















偶 発 癌 にお け る核DNA量 解析 の予 後 規 制 因子 と
して の有 用 性 を,47例 の偶 発 癌(AI:24例,A2:23
例)を 対 象 と して 検討 した,
(1)non-diploid症例 はstageAlの33%,A2の78
0,進 行 癌 の89%に認 め,平 均 核DNA量 と と もに
病 期 が進 むほ ど増 加 した.
(2)non-diploid症例 は,高 分 化腺 癌 の42%,中 分 化
腺 癌 の77%,低 分 化 腺 癌 の100%に 認 め,平 均 核
DNA量 と と もに分 化 度 が 低 い ほ ど増 加 した .
(3)癌占 有体 積 との比 較 で,diploid比べnon-dip-
10idの癌 占有 体積 は 大 きか った .
(4)高分 化 腺 癌 の病 期 別 の 検 討 で は,A2,進 行 癌 は
A1に 比 べ 核DNA量 の異 常 な症 例 を多 く認 め た .
(5)予後 良好 と され るstageA1で も4例(17%)に
aneuploidを認 め,A2の 高 分 化 腺 癌 で も2例(29
%)がdiploidであ った.
以上 か ら核DNA量 解 析 は,病 期 分 類,組 織学 的
分 類,癌 占有体 積 とま った く同 質 では な く,前 立 腺 偶
発 癌 の潜 在 的 悪 性度 も含 め た 予 後規 制 因 子 と して の有
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